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Ⅰ．緒　　言
　急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia; AML）は血
液細胞の様々な染色体・遺伝子異常が原因で未成熟な骨
髄球系の白血球が骨髄内で無尽蔵に増殖する血液がんで
あり，成人例・小児例を問わず治療は抗がん剤を用いた
寛解導入療法と寛解後療法が行われる．しかし特に小児
AMLは，未だ ₅年生存率が約₅₅%と約半数が長期生存で
きない難治性血液がんであり，現在の抗がん剤治療では
治癒を見込めない小児患者にも有効な新規治療法の開発
が急務である₁）．本稿では，₂₀₁₈年度横浜市立大学医学
研究奨励賞受賞研究課題，「転写因子とシグナル因子異常
の協調による難治性小児白血病発症機構の解明と新規治
療法の創成」の研究背景と意義について概説する．
Ⅱ．予後と関連する小児AMLの分子基盤
　近年，シーケンス技術の進歩と網羅的な遺伝子解析に
より，小児AMLでみられる分子異常と予後との関連が明
らかになりつつある．一例として，染色体異常によって
生じたNUP98-NSD 1 融合遺伝子を有する小児AML症例
は予後不良であることが報告されている（Hollink et al. 
Blood ₂₀₁₁）．最近，横浜市立大学小児科の柴らの研究グ
ループは，日本小児白血病研究グループ（Japan Pediatric 
Leukemia Study Group； JPLSG）の臨床試験に登録された
₃₆₉例の小児AMLの患者検体を解析し，遺伝子変異や染
色体異常と予後との関連を報告した₂ ）．t（ ₈ ;₂₁）や inv
（₁₆）などの染色体異常を有する小児AMLは成人例と同
じく予後良好であること，NUP98-NSD 1 融合遺伝子を有
する小児AMLは予後不良であるとともに転写因子PR 
domain 16 (PRDM16)が特徴的に高発現していること，
PRDM16高発現例の中でも白血病関連受容体型チロシン
キナーゼ遺伝子変異Fms-like tyrosine kinase 3 -internal 
tandem duplications (FLT 3 -ITD)を同時に有する症例は特
に予後不良であることが明らかとなった₂）（図 ₁）．以上
より，小児AMLも成人例と同じく白血病細胞が有する染
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らなる分子病態の解明と新規治療法の開発が急務である．最近の研究により，小児AMLでみられる
分子異常と予後との関連が着目されている．小児AMLの中でも，転写因子PR domain 16 (PRDM16) 
の高発現と受容体型チロシンキナーゼ遺伝子変異Fms-like tyrosine kinase 3 -internal tandem duplications 
(FLT 3 -ITD)を同時に有する例は極めて予後不良であることが明らかになった．これまでの機能的な
解析の結果，PRDM16の選択的スプライシングにより形成される short isoform PRDM16はAMLにおい
てがん遺伝子として作用することが示唆されている．さらにFLT ₃ -ITDはFLT ₃ の傍膜貫通領域の構
造変化を惹起してチロシンキナーゼの自己抑制機能を破綻させ，FLT ₃ 受容体をリガンド非依存的に
活性化させて骨髄球系細胞の増殖を促進することが示唆されている．₂₀₁₈年度横浜市立大学医学研究
奨励賞受賞研究課題，「転写因子とシグナル因子異常の協調による難治性小児白血病発症機構の解明
と新規治療法の創成」では，PRDM16高発現とFLT 3 -ITDが如何に協調して予後不良な白血病の進展
に寄与するのか，その詳細な分子メカニズムを明らかにすることを目的とする．
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色体異常や遺伝子変異により予後が大きく左右されるこ
とが示唆される．次項以降は，予後不良な小児AMLに関
連するPRDM16とFLT 3 -ITDについて概説する．
Ⅲ．PRDM16
　PRDM₁₆はN末端にヒストンメチル基転移酵素の相同
体であるPRドメインを有するファミリーの一つで，予後
不良な小児AMLの一部で発現が高い₂）．PRDM₁₆（別名
MEL ₁ ）は₁₂₅₇アミノ酸からなり，ジンクフィンガーを
有する転写制御因子であるが，選択的スプライシングの
結果N末端のPRドメインを欠損した相同体（short isoform 
PRDM₁₆, MEL ₁ S）も形成される₃）（図 ₂）．興味深いこ
とに，同じPRDMファミリーに属するPRDM ₃ は別名
MDS ₁ -EVI ₁ であり，同じくN末端のPRドメインを欠
損したEVI ₁ は，₃番染色体長腕₂₆（ ₃ q₂₆）の転座また
は逆位を有する予後不良な成人AMLで発現が高い₃ ）．
　造血系及び白血病におけるPRDM16の役割については，
いくつかの知見が報告されている．造血系ではPrdm16
ノックアウトマウスを用いた解析で，Prdm16を欠失した
造血幹細胞は自己複製能と骨髄再構築能が著明に低下し
ていることが報告され，Prdm16は造血幹細胞の自己複製
能の維持に必須の因子であると考えられている₄）．一方
白血病においては，PRDM₁₆がヒストンメチル基転移酵
素活性を介してエピジェネティックにGfi 1 bの発現誘導
とHOXA遺伝子クラスターの発現抑制を起こすことで
MLL-AF 9 による白血病発症を抑制することが報告されて
おり₅），PRドメインを有する long isoformのPRDM16は
AMLに対してがん抑制的に機能すると考えられている₃）．
これに対してPRドメインを欠損した short isoform の
PRDM16（PRDM16S, MEL 1 S）は t（ ₁ ; ₃ ）（p₃₆;q₂₁）を
有する成人AMLや骨髄異形成症候群（myelodysplastic 
syndromes; MDS）で高発現していること₆  ，₇），PRDM16S
の過剰発現が骨髄球系への分化抑制やMLL-AF ₉ 白血病
の病勢進展，さらに巨核球赤芽球前駆細胞を白血病幹細
胞へ形質転換させることが報告され₈ －₁₀），PRDM16Sは
AMLに対してがん遺伝子として作用することが明らかに
なりつつある．
Ⅳ．FLT3-ITD
　Fms-like tyrosine kinase ₃  （FLT ₃ ）は受容体型チロシン
キナーゼであり，細胞外ドメインに ₅つの免疫グロブリ
ン様ドメインと細胞質ドメインに ₂つのチロシンキナー
ゼドメインを有する₁₁）．FLT ₃ にFLT ₃ -ligand（FL）が結
合すると，受容体同士が ₂量体を形成して細胞質ドメイ
ンの自己リン酸化を介してSHP ₂ ，GRB ₂ などのアダプ
ター分子の会合を誘発し，結果としてSTAT ₅ a，PI ₃ K
やMAPKを介する細胞内シグナルの活性化を引き起こし
て細胞の生存，増殖，アポトーシスを誘導することが知
られている₁₂）．正常造血系ではFLT ₃ はCD₃₄陽性の造血
前駆細胞に限局した発現を示す₁₃）．またFlt 3 ノックアウ
トマウスは正常に発育するもののBリンパ球系前駆細胞
の欠損がみられ，またFlt 3 欠失造血幹細胞をレシピエン
トマウスに移植するとTリンパ球と骨髄球系細胞の再構
築能の低下を認める₁₄）．以上からFLT ₃ は造血幹細胞とB
リンパ球の分化維持に必須の因子と考えられている．白
血病においては，₁₉₉₆年に本邦の研究グループがAMLに
おいてFLT ₃ の傍膜貫通領域（juxtamembrane domain: JM
ドメイン）にインフレーム変異がみられることを報告し，
FLT 3  internal tandem duplications (ITD)変異と名付けられ
た₁₅）．その後の多数例を対象にした解析の結果，成人de 
novo AMLでは約₂₄%の症例でFLT 3 -ITD変異が陽性であ
り，小児AMLでも₁₀-₁₅%で陽性であることが明らかと
なった₁₂）．
　FLT 3 -ITD変異が細胞に対してどの様な生物学的影響
をもたらすのかについても，これまで詳細に検討されて
きた．₁₉₉₈年に本邦の研究グループがアフリカミドリザ
ル腎組織由来の線維芽細胞株COS ₇ にFLT 3 -ITD変異を
図 ₁． PRDM16発現レベルとFLT 3 -ITD変異の有無で層別化した
小児AMLの全生存曲線
PRDM16高発現と FLT 3 -ITD 変異を同時に有する症例は，いずれかのみ
又はいずれも有さない症例に比べて有意に全生存期間が短い．（文献 ₂よ
り引用）
図 ₂．PRDM₁₆とPRDM₁₆Sの模式図
選択的スプライシングにより，N 末端に PR ドメインを有する PRDM₁₆
と有さない PRDM₁₆S が形成される．PR: PR domain, ZF: zinc finger repeat, 
PRR: proline-rich region, CTBP: CtBP-binding motif, RD: repressor domain, 
AD: acidic domain
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発現させて解析したところ，FL非依存的にFLT ₃ の ₂ 量
体化と自己リン酸化が引き起こされることを報告した₁₆）．
さらにFLT 3 -ITDはFL非依存的にSTAT ₅ やMAPKなど
の下流シグナルの活性化を誘導し，マウス造血細胞株₃₂D
を IL- ₃ 非依存的に増殖させうることが示された₁₇）．レト
ロウィルスベクターを駆使してFLT ₃ -ITDをマウス骨髄
細胞に過剰発現させて放射線照射後のマウスに移植する
と，レシピエントマウスは骨髄増殖性疾患様の病態を示
したが，AMLの発症には至らなかった₁₈）．以上から，
FLT 3 -ITDはリガンド非依存的なFLT ₃ 受容体の活性化
を介して造血細胞，特に骨髄球系細胞の増殖を促進する
ことが示唆されたが，それのみではAMLの発症には十分
ではなく，付加的な遺伝子異常が必要であると考えられ
た．
　FLT ₃ の JMドメインにインフレーム変異が生じるとど
の様なメカニズムでFLT ₃ 受容体のリガンド非依存的な
活性化が引き起こされるのかについては，これまでFLT ₃ -
ITDの正確な結晶構造解析の報告がないため詳細は不明
である．しかし，同じく JMドメインを有するEph受容体
の解析から，JMドメインは ₂つのチロシンキナーゼドメ
インのリン酸化活性を自己抑制していると考えられてお
り，JMドメインのインフレーム変異は同ドメインの構造
変化を惹起してチロシンキナーゼの自己抑制機能を破綻
させると推測されている₁₂ ，₁₉）（図 ₃ ）．
Ⅴ．結　　語
　これまで述べてきた通り，白血病発症機構において
PRDM16特にPRDM₁₆Sの高発現とFLT 3 -ITDは各々それ
自体ががん遺伝子として白血病発生に直接的に関わるこ
とが想定される．白血病発症機構におけるPRDM16と
FLT 3 -ITDの特徴的な協調メカニズムを明らかにするこ
とで，予後不良なPRDM16高発現FLT 3 -ITD陽性小児
AMLに対する新規治療法の創成に繋がると期待される．
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Abstract
MOLECULAR BASIS OF HIGH-RISK PEDIATRIC ACUTE MYELOID LEUKEMIA
Hiroyoshi Kunimoto
Department of Hematology and Clinical Immunology, 
Yokohama City University School of Medicine
　We reviewed recent findings of molecular abnormalities in high-risk pediatric acute myeloid leukemia, including 
PR domain ₁₆ (PRDM16) and Fms-like tyrosine kinase ₃-internal tandem duplications (FLT3-ITD) mutations. We 
also discuss the goals and significance of the award-winning work presented at the ₂₀₁₈ Yokohama City University 
Medical Association Medical Research Incentive Award.
